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Een belangrijke functie van de nier is het uitscheiden van afvalstoffen via de urine. Grote 
hoeveelheden water en kleine stoffen worden uit het bloed gefiltreerd en opgevangen in een 
buizensysteem (tubuli). Een groot gedeelte van het water en stoffen die het lichaam nodig 
heeft wordt vanuit de tubulus opnieuw opgenomen in het bloed. Afvalstoffen worden via de 
urine verwijderd uit het lichaam. Bij beschadiging aan het membraan waarover de nier 
filtreert (basaal membraan), worden er grotere moleculen gefiltreerd die eigenlijk behouden 
moeten blijven. Eiwitten zijn relatief grote moleculen die belangrijk zijn als bouwstof van 
spieren en organen. Daarnaast hebben eiwitten een transportfunctie.  
 
Nierziekten karakteriseren zich aan de ene kant door een vermindering van het filtrerend 
vermogen van water en afvalstoffen en aan de andere kant door de uitscheiding van eiwit via 
de urine. Bij een nierziekte kunnen per dag meerdere grammen eiwit verloren gaan. Ook 
kleinere hoeveelheden eiwit verlies kunnen duiden op een renale beschadiging. Dit is 
karakteristiek voor diabetes patiënten, bij wie het verlies van milligrammen van het eiwit 
albumine per dag een aanwijzing is voor een renale complicatie van die diabetes 
(nefropathie). Indien 30-300 mg/24 uur albumine verloren gaat is er sprake van 
‘microalbuminurie’, wat onbehandeld een voorstadium is van progressief nierfunctieverlies. 
Wanneer een dergelijk nierfunctieverlies optreedt, worden er steeds grotere hoeveelheden 
albumine uitgescheiden (macroalbuminurie). In het ergste geval leidt nierfunctieverlies tot 
noodzaak voor nierfunctie vervangende therapie, zoals kunstnierbehandeling of 
niertransplantatie. Bij diabetes patiënten helpen goede bloeddrukbehandeling en bloedsuiker 
regulatie het ontstaan van microalbuminurie of nierfunctieverlies te voorkómen. 
Microalbuminurie is niet alleen een voorteken van nierfunctieverlies bij diabetes patiënten, 
maar de aanwezigheid van microalbuminurie verhoogt ook de kans op hart- en vaatziekten 
(cardiovasculaire ziekten). Een type 2 diabetes patiënt met microalbuminurie heeft een 1.8 
keer verhoogde kans op sterfte vergeleken met een patiënt zonder microalbuminurie. Deze 
observaties hebben geleid tot de hypothese dat het verlies van kleine hoeveelheden eiwit in de 
urine duidt op meer dan schade aan de nier alleen. Microalbuminurie is vermoedelijk het 
gevolg van schade aan de bloedvaten in het hele lichaam: de binnenste laag van de bloedvaten 
(endotheelcellen) kan beschadigd zijn als gevolg van een ontstekingsproces, zuurstof 
radicalen, of NO tekort. 
 
Microalbuminurie komt niet alleen voor bij diabetes patiënten. De PREVEND (Prevention of 
Renal and Vascular End-stage Disease) studie is opgezet met als hoofdvraag: wat is de 
betekenis van een verhoogde urine albumine uitscheiding voor het optreden van 
cardiovasculaire en renale ziekten in de algemene bevolking. Een belangrijke bevinding van 
deze studie is dat microalbuminurie aanwezig was in 7.2% van de onderzochte populatie. De 
aanwezigheid van microalbuminurie verhoogt de kans op de aanwezigheid van ECG 
afwijkingen duidend op myocardischemie. Verdere resultaten wijzen uit dat de aanwezigheid 
van een verhoogde urine albumine uitscheiding de kans op (cardiovasculaire) mortaliteit 
verhoogt. Concluderend kan uit het PREVEND onderzoek en elders uitgevoerd onderzoek 
gesteld worden dat bij aanwezigheid van microalbuminurie de kans op het ontstaan van 
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit verhoogd is.  
 
Over de betekenis van microalbuminurie voor nierfunctieachteruitgang is weinig bekend. Dit 
is het onderwerp dat centraal staat in dit proefschrift. Het eerste deel gaat in op nierfunctie 
metingen in bevolkingsonderzoeken. Het tweede deel beschrijft de relatie tussen 
cardiovasculaire risicofactoren, albuminurie en de nierfunctie. 
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Om de relatie tussen albuminurie en nierfunctie te kunnen bestuderen in een populatiestudie, 
werden eerst verschillende manieren van nierfunctie schattingen in epidemiologische studies 
bestudeerd. De gouden standaard voor het meten van de nierfunctie is invasief en belastend. 
Het is het niet verantwoord deze meetmethode uit te voeren bij grote aantallen vrijwilligers. 
Een alternatief is de nierfunctie te schatten door de klaring van creatinine te meten met behulp 
van een bloed monster en een verzameling van alle gedurende 24 uur geproduceerde urine. 
Deze creatinine klaring wordt in de kliniek veelvuldig gebruikt als maat voor de nierfunctie. 
Omdat het verzamelen van 24 uurs urine een lastige en precieze klus is, wordt in de 
epidemiologie de nierfunctie meestal geschat alleen op basis van het serum creatinine. Serum 
creatinine is afhankelijk van zowel nierfunctie als spiermassa, en dus gerelateerd aan leeftijd, 
geslacht en gewicht. De waarde van het serum creatinine kan via een formule gecorrigeerd 
worden voor deze parameters. In de literatuur zijn veel verschillende formules beschreven. In 
hoofdstuk 1 worden tien formules om creatinine klaring te schatten vergeleken met de 
creatinine klaring op basis van twee 24 uurs urines, welke wij verzamelden van de 8592 
deelnemers aan de PREVEND studie. De formules gaven over het algemeen een slechte 
schatting van de creatinine klaring met name bij mannen, bij mensen met overgewicht en bij 
jongere mensen. De nierfunctie is over het algemeen lager bij een hogere leeftijd vergeleken 
met een lagere leeftijd. Deze invloed van leeftijd op de nierfunctie werd niet goed nagebootst 
met behulp van de formules. Daarnaast wordt in hoofdstuk 2 ingegaan op het verschil tussen 
de twee meest gebruikte formules (Cockcroft-Gault en MDRD) en creatinine klaring voor het 
beschrijven van de relatie tussen cardiovasculaire risicofactoren en de nierfunctie. Het meest 
opvallend is de relatie gewicht en nierfunctie. Een hoog gewicht vergeleken met een laag 
gewicht ging samen met een hogere nierfunctie volgens de Cockcroft-Gault formule maar 
daarentegen met een lagere nierfunctie volgens de MDRD formule. De via de urine gemeten 
creatinine klaring liet een constante nierfunctie zien over de verschillende gewichten. 
Concluderend moet zorgvuldig omgegaan worden met de interpretatie van resultaten 
gebaseerd op nierfunctie schattingen in epidemiologisch onderzoek. Om deze reden zijn 
nieuwe manieren nodig om op een simpele manier de nierfunctie te schatten. Een mogelijke 
kandidaat is cystatine C, een stof die door kernhoudende cellen wordt geproduceerd en op een 
constant niveau in het bloed aanwezig is. Bij een verslechtering van de nierfunctie stijgt het 
niveau van cystatine C (net als creatinine) in het bloed. Serum cystatine C zou, in 
tegenstelling tot serum creatinine, weinig afhankelijk zijn van geslacht, leeftijd en gewicht. In 
hoofdstuk 3 wordt serum cystatine C vergeleken met serum creatinine. Serum cystatine C 
bleek beter gerelateerd aan de nierfunctie dan serum creatinine. Daarentegen, als rekening 
gehouden werd met verschillen in geslacht, leeftijd en gewicht bleek serum creatinine een 
betere associatie met de nierfunctie te vertonen dan serum cystatine C. Deze resultaten lieten 
zien dat het niveau van serum cystatine C, behalve door de nierfunctie ook beïnvloed wordt 
door andere factoren. 
 
In hoofdstuk 4 wordt beschreven hoe in de praktijk albuminurie metingen in populatie-
screening gebruikt kunnen worden. Voor screening doeleinden is het minder belastend een 
ochtend urine in te leveren in plaats van (meerdere) 24 uurs urines. Omdat ochtend urine meer 
of minder geconcentreerd kan zijn, wordt in sommige onderzoeken behalve de urine albumine 
concentratie ook de urine creatinine concentratie gemeten. Door de ratio van albumine/ 
creatinine (A/C ratio) in de urine te berekenen wordt de albumine concentratie gecorrigeerd 
voor verschillen in hydratietoestand. In dit hoofdstuk wordt bestudeerd in hoeverre een via 
albumine concentratie of een A/C ratio gemeten verhoogde albumine uitscheiding in een 
ochtend urine een voorspellende waarde heeft voor de aanwezigheid van een verhoogde 
albumine uitscheiding gemeten middels een 24 uurs urine (de gouden standaard). Het bleek 
dat de voorspellende waarde van de albumine concentratie en de A/C ratio vergelijkbaar 
140      Nederlandse samenvatting 
waren. De extra kosten van een creatinine meting in de ochtend urine zou eventueel bespaard 
kunnen worden. Daarbij lag het afkappunt waarop met de hoogste sensitiviteit en specificiteit 
een urine albumine uitscheiding van ≥ 30 mg/24 uur kon worden voorspeld lager (11 mg 
albumine per liter in een ochtendurine) dan de gebruikelijke afkappunten uit de literatuur (20 
mg/liter). Dit toont aan dat de in PREVEND gehanteerde methode (afkappunt 10 mg/liter) 
efficiënt is om een voor een verhoogde albuminurie verrijkt cohort te verzamelen. Een 
dergelijke voorselectie maakt een bevolkingsonderzoek kosten effectiever. 
 
Het tweede deel van het proefschrift is een beschrijving van de relatie tussen cardiovasculaire 
risicofactoren, albuminurie en de nierfunctie. Omdat een verschil bestaat in urine albumine 
uitscheiding tussen mannen en vrouwen zoals beschreven in appendix 1, is gekeken naar 
geslachtsverschillen in de relatie tussen cardiovasculaire risicofactoren en albuminurie. Zoals 
hoofdstuk 5 laat zien, gaat een hogere (vergeleken met een lagere leeftijd) gepaard met een 
hogere albuminurie bij mannen vergeleken met vrouwen. Dit werd ook geobserveerd voor 
body mass index (maat voor overgewicht) en plasma glucose. Mogelijk zijn deze 
risicofactoren schadelijker voor de vaatwand bij mannen dan bij vrouwen. Voor factoren als 
bloeddruk en nierfunctie werden deze geslachtsverschillen niet geobserveerd. 
In hoofdstuk 6 wordt ingegaan op de relatie tussen een omgevingsfactor namelijk de natrium 
inname, gemeten als natrium uitscheiding in de urine, en de albuminurie. In de literatuur is 
veel geschreven over het nadelige effect van natrium inname op de bloeddruk. Recent 
onderzoek speculeert echter dat het schadelijke effect van natrium ook bestaat onafhankelijk 
van de bloeddruk. In dit proefschrift wordt beschreven dat een hogere natrium inname 
gepaard gaat met een hogere albumine uitscheiding onafhankelijk van de bloeddruk. Daarbij 
was de relatie natrium inname en albuminurie steiler indien er overgewicht aanwezig was. 
Omdat albuminurie een indicator is van schade aan de vaatwand zou een hoge natrium 
inname meer vaatschade kunnen veroorzaken met name bij personen met overgewicht. In 
appendix 2 worden mogelijke mechanismen besproken waardoor overgewicht veranderingen 
in albumine uitscheiding en nierfunctie kan veroorzaken. Net als mensen met diabetes hebben 
mensen met overgewicht ook een verhoogde bloed stroom in de nier en een verhoogde 
klaringsfunctie. Deze veranderingen in nierfunctie komen overeen met een verhoogde kans op 
microalbuminurie bij mensen met overgewicht.  
 
De relatie tussen cardiovasculaire risicofactoren / indicatoren en de nierfunctie wordt 
beschreven in hoofdstuk 7. De nierfunctie staat onder invloed van cardiovasculaire 
risicofactoren. Een interessante observatie was dat sommige risicofactoren gerelateerd waren 
aan een hogere nierfunctie en andere aan een lagere nierfunctie. Dit suggereert een 
verschillende invloed van deze factoren op de nierfunctie. Eerder werd gesteld dat 
cardiovasculaire risicofactoren gerelateerd zijn aan albuminurie (als beschreven in hoofdstuk 
6). Wij vroegen ons af of risicofactoren een verhoging van de albuminurie geven, waardoor 
de nierfunctie verandert. Deze hypothese is getoetst door albuminurie toe te voegen aan de 
associatie tussen risicofactoren en nierfunctie. Onafhankelijk van albuminurie, bestond er een 
relatie tussen de verschillende risicofactoren en de nierfunctie. Dit gegeven suggereert dat het 
mechanisme dat de risicofactoren aan de nierfunctie relateert, gedeeltelijk anders is dan het 
onderliggende mechanisme van albuminurie.  
 
Tenslotte wordt in hoofdstuk 8 de hoofdvraag van dit proefschrift behandeld. De betekenis 
van albuminurie voor de nierfunctie in deze populatiestudie is onderzocht. Hiervoor zijn de 
deelnemers met vier jaar interval opnieuw op de poli onderzocht. Het doel was de 
voorspellende waarde te onderzoeken van de albuminurie gemeten tijdens de eerste screening 
op een verslechterde nierfunctie vier jaar later. Van de mensen die een goede nierfunctie 
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tijdens de eerste screening hadden, heeft 4.2% een slechte nierfunctie ontwikkeld. De 
belangrijkste bevinding was dat een hogere urine albumine uitscheiding het ontstaan van een 
slechte nierfunctie vier jaar later voorspelde.  
 
Dit is de eerste aanwijzing dat albuminurie in de algemene bevolking gerelateerd is aan een 
verslechtering van de nierfunctie op termijn. Deze bevinding zou vervolgonderzoek kunnen 
stimuleren om te bepalen of behandeling van albuminurie een beschermend effect heeft op de 
nierfunctie. Ook zou onderzocht moeten worden of screening op albuminurie in de algemene 
bevolking een effectief middel zou zijn om mensen met een verslechterde nierfunctie op te 
sporen.

